Study on the Current Status and Challenges of Regulations for Biosimilar Development by 大形 竜也
バイオシミラー開発に係る規制の現状と課題に関す
る研究
著者名 大形 竜也
発行年 2017-03-23
URL http://hdl.handle.net/10470/00032543
博 士 論 文 概 要
論 文 題 目
バイオシミラー開発に係る規制の
現状と課題に関する研究
Study on the Current Status and 
Challenges of Regulations for Biosimilar 
Development 
申  請  者
大形 竜也
Tatsuya OGATA 
共同先端生命医科学専攻
分子細胞医療研究
2016 年 12 月
東京女子医科大学大学院医学研究科および
早稲田大学大学院 先進理工学研究科 
No.１ 
 
 医薬 品に は一 定 期 間 の 特 許 期 間 が 存在す る。 その 特 許満了 後は 同有 効 成分の 医
薬品の 製造 販売 が 可 能 と な り 、 先 発 医薬品 に対 して 「 後発医 薬品 （ジ ェ ネリッ ク
医薬品 ）」と呼 ば れ る 。一 般 の 医 薬品 は 化学的 に合 成さ れ る低分 子医 薬品 で あるが 、
これに 対し 生物 を 利 用 し 製 造 さ れ る 高分子 医薬 品は バ イオ医 薬品 と呼 ば れ、近 年
癌領域 等を 中心 に 開 発 が 盛 ん に 進 め られて いる 。バ イ オ医薬 品も 特許 満 了後に 類
似製剤 の製 造が 可 能 で あ り 、こ れ を「 バイオ 後続 品（ バイ オシミ ラー ）」と呼 ぶが、
バイオ 医薬 品は 厳 密 に は 異 な る 生 物 より製 造さ れる た めに、 先行 バイ オ 医薬品 と
完全に 構造 が一 致 し た 製 剤 の 製 造 は 事実上 不可 能で あ る。こ の製 造過 程 におけ る
特性が バイ オシ ミ ラ ー と ジ ュ ネ リ ッ ク医薬 品と の開 発 過程に 強く 影響 し ており 、
ジェネ リッ ク医 薬 品 と 比 較 し て バ イ オシミ ラー 開発 は 普及に 難渋 して い る。  
本研究 は、 依 然 と し て 普 及 が 停滞 し ている バイ オシ ミ ラー開 発の 現状 と 課題を
明らか にし 、特 に 開 発 に 係 る 規 制 に ついて 日欧 米を 比 較分析 する こと に より、 今
後のバ イオ シミ ラ ー の グ ロ ー バ ル 開 発を促 進す るた め の提言 を目 的と す る。  
 本論 文は 以下 の 5 章 で 構 成 さ れる 。  
 第 1 章 では 、本 研 究 の 背 景 ・ 目的 を述べ た 。バ イオ 医薬品 は生 物を 利 用する こ
とで製 造課 程が 複 雑 と な る た め 製 造 コスト は高 額と な り、開 発の ため の 臨床試 験
実施に も多 額の 費 用 が 発 生 す る 。 製 造や臨 床試 験コ ス トはバ イオ シミ ラ ーでも 同
様に高 額で あ り 、そ の 有効 性 検 証 に は 非劣性 では なく 同 等性の 証明 が求 め られる 。
医師の モチ ベー シ ョ ン や 被験 者 の 同 意取得 など 治験 実 施上の 懸念 も存 在 する。 こ
のよう な開 発 の 難 しさ か ら 、 医 療 費 削減に 繋が る、 大 きなビ ジネ スチ ャ ンスで あ
る等の メリ ット が あ る に も か か わ ら ず、バ イオ シミ ラ ー開発 への 参入 は ハード ル
が高い のが 現状 で あ る 。 ジ ェ ネ リ ッ ク医薬 品は 化学 合 成によ って 比較 的 容易に 同
一の化 合物 を製 造 で き る が 、 バ イ オ シミラ ーは 微生 物 や培養 細胞 を用 い て製造 さ
れるた め同 一の 製 剤を 製 造 す る の は 事実上 不可 能で あ る上に 、僅 かな 製 造条件 の
差異が 最終 産物 の 品 質 に 影 響 を 与 え てしま う非 常に セ ンシテ ィブ な工 程 を経て 製
造され るた め、 ジ ェ ネ リ ッ ク 医 薬 品 より厳 しい 規制 が 存在す るこ とも 開 発普及 の
障壁と なっ て い る 。 規 制 が 厳 し い が 故に、 開発 の負 担 、コス トは 膨大 と なり、 そ
の結果 、必 然的 に バ イ オ シ ミ ラ ー 開 発に参 入で きる の は特定 の大 企業 の みとな る
ことで 、独 占的 、 寡 占 的 市 場 の 温 存 による 価格 競争 の 欠如が 懸念 され て いる。 こ
の状況 を好 転さ せ る べ く 、 バ イ オ シ ミラー に係 る日 欧 米の規 制及 び現 在 までの バ
イオシ ミラ ーの 開 発 戦 略 を 調 査 ・ 分 析し、 より 効率 的 なバイ オシ ミラ ー 開発手 法
を提言 する 意義 は 深 い と 考 え 、 そ れ を本研 究の 目的 と した。  
第 2 章で は 、 バ イ オ 医 薬 品 の 定義 、製造方 法、承認 状 況、規 制を 調査 し 、バイ
オシミ ラー の 基 礎 と な る バ イ オ 医 薬 品を取 り巻 く状 況 を分析 した 。バ イ オ医薬 品
は、生 物を 用 い た 環 境の 変 化 に 敏 感 な製造 工程 ゆえ に 、その 特性 や性 質 は一般 に
製造工 程そ のも の に 依 存 す る 。 つ ま り、製 造方 法、 製 造場所 はも とよ り 、製造 工
程の僅 かな 変 化 に よ っ て も そ の 最 終 産物は 影響 を受 け るため 、そ の製 造 管理に 係
る規制 は化 学 合 成 品 に求 め ら れ る 基 準を遵 守し つつ 、 バイオ 医薬 品の 製 造・品 質
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特性に 応じ た規 制 が 上 乗 せ さ れ る 。 現在ま でに 日本 に て承認 され てい る バイオ 医
薬品に つい て、 そ れ ら が 外 資 系 企 業 に よっ て製 造販 売 されて いる か、 内 資系企 業
によっ て製 造さ れ て いる か を 調査 し たとこ ろ、 多く の バイオ 医薬 品は 外 資系企 業
により 製造 販売 さ れ て い る こ と が 分 かった 。バ イオ 医 薬品は 低分 子医 薬 品より 厳
格な規 制に よる 製 造 管 理 が 必 要 な た め、適 切な 製造 施 設、製 造方 法の 確 立は容 易
ではな いこ とが 示 唆 さ れ た 。 ま た 、 バイオ 医薬 品開 発 におい ては 、日 本 企業は 外
資系企 業の 後塵 を 拝 し て お り 、 医 薬 品の輸 入超 過抑 制 やバイ オ研 究の プ レゼン ス
確保の 意味 でも 国 内 で の バ イ オ シ ミ ラー開 発を 促進 す る意義 は深 いと 考 えられ た 。 
第 3 章で は 、バ イ オ シ ミ ラ ー とジ ェ ネリッ ク医 薬品 の 開発に おけ る相 違 点を調
査・比 較し た 。 バ イ オ シ ミ ラ ー は 構 造が複 雑で あり 、 同一の 化合 物を 製 造する の
が事実 上不 可能 で あ る と い う 点 が ジ ェネリ ック 医薬 品 と大き く違 う点 で ある。 そ
のため 、ジ ェネ リ ッ ク 医 薬 品 開 発 で は主に 生物 学的 同 等性の デー タを 示 せばよ い
のに対 し、 バイ オ シ ミ ラ ー で は 、 新 薬の承 認申 請時 と 同等の デー タの 提 出が要 求
される 。こ の こ と か ら 、 開 発 に 要 す る費用 、期 間も 大 きく異 なる 。ジ ェ ネリッ ク
医薬品 開発 は 、生 物 学 的 同 等 性 を 示 すこと が主 な過 程 で、開発 期間 は 1 年程度 で
あり 、開 発費 用 は 数 億円 程 度 で あ る 。バ イオ シミ ラー 開発は 、開発 期間 は 5 年程
度、開発 費用 は 50～ 100 億 程 度 必要 である 。また 、独自 に製造 方法 を確 立 する必
要があ るこ と、 製 造 販 売 承 認 取 得 後 は比較 的大 規模 の 製造販 売後 臨床 試 験が要 求
される こと 、さ ら に 、 自 社 で バ イ オ シミラ ーを 製造 す るので あれ ば製 造 施設確 立
に要す る費 用な ど 、 開 発 費 用 以 外 に も多額 の投 資が 必 要とな る。 一方 、 両者の 薬
価制度 につ いて も 調 査 し た 。 ジ ェ ネ リック 医薬 品の 薬 価は、 新規 収載 に ついて は
先発品 の 50%で 、収 載 が 10 品 目 を超 え る場合 は 、先 発品の 40%であ るのに 対し 、
バイオ シミ ラー の 薬 価 は 先 行 バ イ オ 医薬品 の 70%（臨 床試験 の充 実度 に 応じて 最
大 10%の加 算 ）で あ り 、高 額な 設定 である 。これ には バイオ シミ ラー の 開発費 が
高額で ある こと が 原 因 に 挙 げ ら れ る と思わ れる 。一 方 、バイ オシ ミラ ー を用い る
と、先 行バ イ オ 医 薬 品を 用 い る場 合 よりも 患者 の金 銭 負担が 大き くな る 場合が あ
ること 、現 時点 の バ イ オ シ ミ ラ ー の 市場性 が大 きく な い点、 先行 バイ オ 医薬品 の
製法変 更が バイ オ シ ミ ラ ー の 開 発 に 影響を 与え るこ と 、オー ソラ イズ ド バイオ シ
ミラー がバ イオ シ ミ ラ ー 事 業 へ の 参 入の障 壁と なる 可 能性が ある 点、 な どバイ オ
シミラ ー特 有の い く つ か の 課 題 が 特 定され 、バ イオ シ ミラー の普 及や 、 バイオ シ
ミラー 開発 参入 の 障 壁 と な っ て い る ことが 示唆 され た 。  
 バイ オシ ミラ ー の 開 発 コ ス ト を 抑 えるた めに 、理 想 的な状 況は 、ジ ェ ネリッ ク
医薬品 のよ うに 簡 単 な 生 物 学 的 同 等 性試験 を実 施す る 程度の 開発 が可 能 になる こ
とだが 、上 述の 通 り、 バ イ オ シ ミ ラ ーはジ ェネ リッ ク 医薬品 と違 い、 同 一の製 品
を作る こと は事 実 上不 可 能 で あ る た め、品 質特 性に お ける差 異が 臨床 的 に意義 の
ある差 とな って 現 れ ない こ と を 証 明 するた めに 臨床 試 験の実 施は 不可 避 である 。
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よって 、ど のよ う に バ イ オ シ ミ ラ ー 開発を 効率 的に 進 めるこ とが 出来 る のかを 検
討する ため に は 、日 欧 米 の 3 極 のバ イオシ ミラ ー開 発 の規制 を精 査し 、効率的 な
開発の 障害 とな り う る 規 制 の 差 異 を 特定す るこ と、 ま た、過 去又 は 現 在 進行中 の
バイオ シミ ラー 開 発 の 開 発 戦 略 を 調 査する こと が重 要 であり 、そ れに よ り効率 的
なバイ オシ ミラ ー の 開 発 手 法 の 提 言 が可能 とな ると 考 えられ た。  
第 4 章で は 、ま ず 日 欧 米 の 3 極 のバ イオシ ミラ ーガ イ ドライ ンの 分析・比較を
行った 。バ イ オ シ ミ ラー 開 発 で は 、 多くの 症例 数が 要 求され るこ と、 ま た、ビ ジ
ネスの 観点 から 高 コ ス ト の 開 発 費 用 に見合 う利 益を 確 保する ため にも 、 多くの 場
合グロ ーバ ル開 発 が 必 要 と な る が 、 各極の バイ オシ ミ ラー開 発に 関す る 規制が ハ
ーモナ イズ され て い な い た め 、 3 極 の要求 を満 たす 開 発戦略 の立 案が 開 発者の 大
きな負 担と なっ て い る 。 分 析 ・ 比 較 の結果 、バ イオ シ ミラー の効 率的 な 開発を 阻
害しう る規 制の 相 違 点 が 明 ら か と な った。 次に 、過 去 並びに 現在 進行 中 のバイ オ
シミラ ー開 発の 開 発 戦 略 を 調 査 し 、 3 極の規 制の 相違 がどの よう な影 響 を与え て
いるか を検 討し た 。特 に 、対 照 薬 とし て 用いる 先行 バイ オ 医薬品 、国内 承認 用 法・
用量の 要求 、 海 外 デ ー タ の 受 け 入 れ におけ る相 違は 、 現在の バイ オシ ミ ラー開 発
プラン に影 響 を 与 え て い る 可 能 性 が 示唆さ れた 。また 、非劣性 試験 に関 す る規定 、
信頼区 間の 規定 に 関 す る 相 違 に つ い ても、 今後 影響 を 与えう ると 考え ら れた。  
 第 5 章 では 、 本 研 究 の 成 果 、意 義 、今後 の展 望に つ いてま とめ た。本 研究によ
って、 バイ オシ ミ ラ ー の 効 率 的 な 開 発を阻 害し てい る 、並び に今 後阻 害 しうる 日
欧米 3 極 の規 制 の 相 違 点 を 明 確 に し て解決 への プロ セ スを提 示し た 。ま た、過去
並びに 現在 進行 中 の バ イ オ シ ミ ラ ー 開発パ ッケ ージ を 分析し 、 3 極 の規 制の相 違
点が開 発パ ッケ ー ジ に 与 え る 影 響 に ついて 言及 した 。今 後、同質 /同 等性 の 証明と
いう点 に焦 点を 当 て つ つ 、 製 造 販 売 後調査 を効 率的 に 実施す るこ とに よ り、開 発
過程で 完全 に調 査 で き て い な い 点（例：人種 差、他の 効能・効果 にお け る 有 効 性 ・
安全性 ）に フォ ー カ スし 、 情 報 を 集 積して いく こと が 必要と 考え られ る 。  
 本研 究は 、バ イ オ 医 薬 品 の 製 造 及 び開発 にお ける 特 性と規 制を もと に 、バイ オ
シミラ ーと ジ ェ ネ リ ッ ク 医 薬 品 と の 製品特 性、 開発 規 制、薬 価制 度等 に おける 相
違点を 特定 し 、 バ イ オシ ミ ラ ーを 取 り巻く 現状 を分 析 して、 バイ オシ ミ ラーの 効
率的な 開発 につ な が る 提 言 を 行 っ た ことで 、日 本に お けるバ イオ シミ ラ ー開発 に
貢献す る 、意 義 の あ る研 究 と 言 え る 。特 に日 欧米 の 3 極の規 制の 相違 点 の分析 よ
り、過 去・ 現 在 の バ イオ シ ミ ラ ー 開 発戦略 に着 目し 、 今後の グロ ーバ ル 開発の た
めの規 制の ハー モ ナ イ ゼ ー シ ョ ン へ の提言 を行 った 点 が意義 深く 、 本 研 究によ り
日本で のバ イオ シ ミ ラ ー 開 発 が 発 展 するこ とが 期待 さ れる。
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